Los derivados del bis-p-hidroxifenil metano como laxantes by Suñé, J. M. & Faulí, C.
Los derivados del bis-p-hidroxifenil metano 
como laxantes 
por 
J. M.ª SuÑÉ y C. FAULÍ 
La fenolftaleína ha sido utilizada y sigue utilizándose ampliamente 
por sus efectos laxantes, administrada por vía oral. Su actividad en este sen­
tido se considera íntimamente ligada a la constitución de su molécula y de 
olla se tiene por fundamental el p-hidroxifenilmetano y por secundarlo, 
aunque no inútil, el restó. 
En 1880, BAEYER Y BURKART (1) explicaron el paso de la molécula 
de fenolftaleÍna :i otras de estructura semejante, por los caminos que .;e 
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Tal consideración y referencia la encontramos citada por SCHULTZ 
y GELLER (2) en un trabajo en el aue �e estudian una serie de �Ilstancias d� 
estructura química parecida, todas "on los dos !!rupos de p-hidroxifeniJn 
unidos al mismo átomo de carbono. De él rtml"orlucimos un cuadro (uág. 36) 
en el que se agrunan en filas de acuerdo con la intensidad de la acción laxo­
purgante y en cohllnnas atendiendo a los grupos funcionales, purliendo apre­
ciarse en todos los casos una constitución que recuerda la de la fenolftaJeÍnll. 
En el mism.) trabajo se comenta v rlestap ;{ la ilcción del (li-(p-dimeto­
xüenil)-(piridil-2)-metan� comnarable a la del 4, 4'-dimetoxibencidrol cuan­
do se ensaya en organismos viv�s. 
En la segunda parte rIel lr.abai", ullblica(b 111HV noco rlespués pon el 
título de "Constittlrión auÍmica v 8pf 'ión f¡Jrulélf'oló\!ip'l de purgantes con es­
pecial mención de compi:Iestos c�n dos !l:rupos n-hidroxifenilos unirlos a un 
átomo común de [·arbono" (3) se considera h conrlel1sa ción fenólica con pi­
ridin-2-aldehido que da lugar a la estructura general 
'-"', Los términos más eflpapes lJarepen ser los obte· 
� , R1. nidos pon OH. OCf1". OCOCH l ' en los radicales R, Q,.. I � 9...... I y R?, de lns Que el último . según los mismos autores, 
......... ......... 
�()rt"es])onrle ill "L8xante ThoJTl ile" dado a conocer en 
1953 Dor la Kilrl Thomae rle Biberach, firma que 1"11 
e ]a natente británipa 730.243 (4) incluve una serie -le 
(� sustancia s de estructura tluímiea mu� parecida (bis-" 4-hi":¡l"Oxifeniluirjrlilmetiln�) conside�ilndo su prepa-, IJ ración v uvnto de fusión: todos se describen como 
'�::./ laxantes ;' desinfectantes. En realidad. ]a Karl Tho-
mae se enf'uentra detrás rle todos los trabajos que :,ie 
realizan con el grupo de sustancias de que nos ocupamos, por ser, por lo 
menos, el establecedor de las mismas. 
En el misma 1953 publicó SCHMlDT su trabajo titulado "Farmacología 
y Toxicología de UJ1 nuevo tipo de compuestos rle acció,n laxante" (5) en el 
que se estudian varios derivados del dioxirlifenilm etano unidos a un ulícle.) 
piridÍnici> dando de ellos algunas características físicas v auÍmicas comO' su 
insolubilidad en agua, fácil solubilidad en ácidos minerales y determinados 
disolventes orgánicos y solubilidad en líquidos alcalinos de los componen­
tes con grupos fenólicos. Demostró que la posición alfa del nitró ¡reno del 
núcleo piridínico fleterminaba una activirlad laxante importante, sólo me­
diana en la posicÍón beta y nula en la gamma v qne la acción de tales SUSO' 
tancias era por contacto directo con la mucosa intestinal, principalmente 
del recto. L� toxicidad se demostró prácticamente nula. 
Unos años más tarde, 1956, SCHMTDT v SAEGER (6) publican sus expe­
riencias realizadas en la Universidad de Freiburg con noventa sustancÍa8 
que se administraron oralmente en solución oleosa a ratas de peso medio 
100-125 gramos, concluyendo que para un bue!l efecto laxante resulta de 
especial importancia la estructura 
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De las estudiadas demostraron una mavor acti­
vidad laxante las siguientes, con dosis efic�z com­
prendirla entre uno y cincuen�a miligramos por kilo­
gramo de peso: 
·1,4'-dioxitrifenilmetano 
4,·1' -d iacetoxi -difeni 1-isa ti n3 
(4,4'-dioxifenil )-( piridil-2)-metano 
(4.4'-d iace toxidifenil )-(piridil-2) -metano 
(4,4'-dioxidifenil )-( 6-metil-piridil-2 )-metlJ.no 
( t, 4' -dioxidifenil )-( quinolil-2 )-metano 
(4,4'-dioxidifenil )-( quinolil-2 )-metil-metano 
En la misma serie se encontraron algunas completamente ineficaces para 
dosis superiores a 500 mgjkg, entre las cuales citaremos: 
3,3' -bis-(p-oxi-fenil )-4.7 -endometilen-tetra-hidrofta lida 
(4 ,4'-dioxidifenil )-metil-metano 
(4,4' -dioxidifenil )-metil-bencil-metano 
(4,4'-dioxidifenil )-metil-(p-oxibencil )-metano 
2-p-( oxibenzoil )-cumarona 
1-( p-oxibencil )-2-( p-oxiIenil )-bencimidazol 
p.úxibenzalanilina 
p,p'-dioxibenzalanilina 
5-( p-oxibenzal )-rodamilla 
3-( p-oxibenzal)-oxindol 
4-( p-oxibenzal )-pirazolona 
(4,4'-dioxidifenil )-( piridil-4 )-metano 
(4,4'-dioxi-2.2'-dinletiJ-d ilenil)-( piridil-2 )-metano 
Ct,4'-dioxi-3 ,3' -dimetil-d ifenil )-( piridil-3 )-metano 
(2,6-bis « 4.4'-dio¡cidifenil )-metil )-piridina 
(4. 4·'-nioxinifel1il)-( isoquinolil-3)-metano 
( :1< .4'-dioxidifenil H 6-metil-quinolil-2 )-metano 
De entre todos los compuestos estudiados destacó desde un princIpIO 
por su eficacia al mismo tiempo que atoxicidail, el derivado diacetoxi del 
difenilpiridilmetanú, que ha ¡dqu"irido un lugar importante en la terapia 
laxante y q:ue no h8 sido superado todavía por ninguna sustancia de estruc­
tura semejante. Este era el "laxante Thomae". q:ue figura también en la pa­
tente británica a q:ue hemo.s aludido antes, atribuyéndole un punto de fu· 
sión de 138°C. 
BARTH, en .1953 (7), publicó los primeros estudios clínicos del que 
ilenominaba genéricamente "nuevo laxante por contacto", precisamente el 
ilerivado diacetoxi, y cuyo estudio farmacológico v toxicológico daba a co­
nocer NAMYN-ScHMIEDEBERGS (8). Posteriormente han insistido en el tema 
MARINO, de la Universidad de Nápoles (9) y GUARNER, del Servicio de medí 
cina general del Hospital de la Santa Cruz y San Pablo de Barcelona (10). 
Del conjunto de estos trabajos se deduce C!Ue la sustancia ensayada �s 
un buen laxante que actúa por simple contacto con la mucosa del colon 
m.ediante un reflejo axónico que desencadena intenso peristaltismo de la 
musculatura anular del intestino grueso, sin que en ningún caso se absorba. 
Su toxicidad es prácticamente nula a dosis muy superiores a las terapéutica­
mente activas, o sea que su zona de .manejabilidad es muy amplia. No pre­
senta acción irritante ni estimulante en intestino aislado. Las deposiciones 
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que origina son de consistencia, forma, color y olor normales sin que se haya 
observado formación de gases. No provoca acostumbramiento. 
La dosis laxante normal para adultos es de 5 a 10 miligramos y puede 
administrarse por vía ora] (grageas) y rectal. 
En la bibli'Jgrafía consultada no se mencionan reacciones secundarias 
desagradables a la administración del laxante en cuestión. Unicamente en 
el "Index Merck" (ll) se rlice que puede ocasionar calambres suaves en la 
especie humana y GUARNER (loc. cil.) señala que "solamente en algunas oca­
siones el efecto del preparado se acompaña de ligera sensación de tenesmo, 
quizá más acentuado con los supositorios y en las primeras aplicaciones. 
Más adelante estas molestias flejan de presentarse por completo". Hemos 
podido comproba:- que se dan en bastantes ocasiones y que la sensación no 
es precisamente li¡!era, sino relativamente aguda a la primera deposición y 
que suele prolongarse de manera más benigna durante unas horas hasta una 
segunda deposición. 
El "Index Merck" mencion.'l para el (4,4' -diacetoxidifenil)-(2 piridil)­
metano las denominaciones de "Bisacodyl", "Dulcolax" y "Dulcolan"_ pre­
parado por la Kad Thomae conforme con la patente británica 730.243 v le 
asigna un peso molecular de 361,38 y las siguientes propiedades: Punto de 
fusión 138° e., insoluble prácticamente en agua y soluciones alcalinas; so­
luble en ácidos, alcohol, acetona, propilenglicol y otros disolventes orúni­
cas; dosis letal 50 en ratones, superior a 3 gramos por kilo de peso. Para 
una más completa caracterización física y química, ensayos e �cluso posi­
bles valoraciones, en todo 10 que se nota pobreza absoluta en la biblio¡!ra­
fía, remitimos a un trabajo elaborado por nosotros con anterioridad (12) 
que sin pretender ser exhaustivo puede servir de positiva ayuda a quien se 
interese por el estudio de estos laxantes. 
. 
Indiquemos, finalmente. (me en el mercado español lo presenta como 
"Dulco-laxo" (R) ]a C. H. Boehrin!!er Solm Ingelheim (13). "en el norteam�­
ricano la Geigy como "Dulcolax" (14), en el alemán la Karl Thomae GmbH 
con la misma denominación (15) (antes "laxante Thomae", (16)) Y en el 
suizo también GeÍ!rv como "DuJcolax" (7). En Francia la marca "Dulcolax" 
pertenece a los Laboratorios Bernard-Derosne y se trata de un laxante no 
drástico que nada tiene que ver con el diacetodifenilpiridilmetano (18). 
RE SU ME N 
Se reVISa el estado actual de conOCImIentos físicos. quImICOS. farmacológicos y Te· 
rapéuticos de los derivados dI"! bis.p.hidroxifenilmetano, de manera especial los de pro­
piedades laxantes y de entre ellos del derivad< diacetoxipiridil ("Bisacodyl» o "Dulco·lax)) J. 
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RÉSU MÉ 
On bit une revj�ión des connaissances actueles de proprietés physiques, chimiques, 
pharmacologiques et thérapeutiques des derivés du bis-p-hidroxiphenilméthane, spéciale. 
ment de ceux de pr.oprietés laxatives et d'entre eux du derivé diacetoxipiridile (<<BisacodyiJl 
ou «Dulco-Iax»). . 
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